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  [摘 要] 目的 评估双膦酸盐治疗转换为地舒单抗治疗对骨质疏松患者骨密度(BMD)、疼痛控制的效

果及安全性。方法 前瞻性收集
 

2021年9月至2022年9月该院收治的曾接受口服双膦酸盐治疗的骨质疏松

患者92例,使用随机数字表法按1∶1随机分为地舒单抗组和唑来膦酸组,每组46例。地舒单抗组接受皮下注

射地舒单抗
 

60
 

mg每
 

6
 

个月注射1次及静脉注射1次安慰剂;唑来膦酸组接受唑来膦酸5
 

mg静脉注射1次及

每
 

6
 

个月皮下注射1次安慰剂。比较2组患者BMD、骨代谢指标(骨源性碱性磷酸酶、血清碱性磷酸酶、甲状

旁腺激素、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、25羟维生素D)、视觉模拟疼痛量表(VAS)评分、不良反应发生情况等。
结果 地舒单抗组患者治疗后腰椎、髋部、股骨颈BMD均明显优于唑来膦酸组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。2组患者治疗后骨源性碱性磷酸酶、血清碱性磷酸酶、甲状旁腺激素、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、25羟

维生素D水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);地舒单抗组患者治疗后β-胶原特殊序列水平明显高于唑

来膦酸组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组患者治疗后VAS评分均明显降低,且地舒单抗组患者治疗后

VAS评分明显低于唑来膦酸组,差异均有统计学意义(P<0.05)。地舒单抗组患者不良反应发生率明显低于

唑来膦酸组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 既往口服双膦酸盐治疗骨质疏松患者可转换至地舒单抗治

疗,并且疗效和安全性均优于继续使用唑来膦酸治疗。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

bisphosphonate
 

therapy
 

converted
 

to
 

disu-
lamab

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

and
 

pain
 

control
 

in
 

patients
 

with
 

osteoporosis.
Methods A

 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

who
 

had
 

received
 

oral
 

bisphosphonate
 

therapy
 

in
 

our
 

hospi-
tal

 

from
 

September
 

2021
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

prospectively
 

collected.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

disulamab
 

group
 

and
 

the
 

zoledronic
 

acid
 

group
 

according
 

to
 

1∶1
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

46
 

ca-
ses

 

in
 

each
 

group.The
 

desumab
 

group
 

received
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

60
 

mg
 

desumab
 

once
 

every
 

six
 

months
 

and
 

intravenous
 

injection
 

of
 

placebo
 

once.Zoledronic
 

acid
 

group
 

received
 

intravenous
 

injection
 

of
 

zole-
dronic

 

acid
 

five
 

mg
 

once
 

and
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

placebo
 

every
 

six
 

months.BMD,bone
 

metabolism
 

inde-
xes

 

(bone
 

alkaline
 

phosphatase,serum
 

alkaline
 

phosphatase,parathyroid
 

hormone,type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

amino
 

terminal
 

extension
 

peptide,25
 

hydroxyvitamin
 

D),visual
 

analogue
 

pain
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

and
 

adverse
 

reac-
tions

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

percentage
 

changes
 

of
 

BMD
 

in
 

lumbar
 

spine,hip
 

and
 

femoral
 

neck
 

in
 

the
 

disulamab
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

zoledron-
ic

 

acid
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

being
 

found
 

in
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

bone
 

alkaline
 

phosphatase,serum
 

alkaline
 

phosphatase,parathy-
roid

 

hormone,procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide
 

and
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

between
 

the
 

two
 

groups
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after
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

level
 

of
 

β-collagen
 

special
 

sequence
 

in
 

the
 

disulamab
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

zoledronic
 

acid
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

VAS
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

VAS
 

score
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

disuzumab
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

zoledronic
 

acid
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

disulamab
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

zoledronic
 

acid
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Conclusion Patients
 

with
 

osteoporosis
 

treated
 

with
 

oral
 

bisphosphonates
 

can
 

be
 

converted
 

to
 

disulamab
 

treatment,and
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

are
 

better
 

than
 

those
 

treated
 

with
 

zoledronic
 

acid.
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words] Osteoporosis; Bone
 

mineral
 

density; Bisphosphonate; Disuzumab; Zoledronic
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  骨质疏松是最常见的代谢性骨骼疾病之一,其特

征是骨密度(BMD)降低和骨组织微结构破坏,易导致

骨脆性和骨折风险增加,极大地增加了老年患者的病

死率和致残性[1-2]。2016
 

年中国60岁以上老年人骨

质疏松 患 病 率 为36%,其 中 男 性 为23%,女 性 为

49%,说明骨质疏松已成为我国面临的重要公共卫生

问题[3]。脊柱、髋部骨折为骨质疏松患者的严重并发

症,骨折恢复慢且治疗费用高已严重影响了患者的生

活质量并给患者的家属和社会带来沉重的经济负

担[4]。随着人口老龄化的加速,骨质疏松及其相关并

发症的负担预计将进一步加重[5]。目前,批准用于治

疗骨质疏松的药物分为抗再吸收药和促进骨合成代

谢药[6]。双膦酸盐作为抗骨吸收药物是降低骨折风

险的一线抗骨质疏松药物。双膦酸盐通过促进破骨

细胞凋亡抑制骨吸收,可通过重新填充骨重塑空间,
增加次生矿物质和增强骨骼结构提高骨骼强度并降

低骨折风险。但双膦酸盐关节痛、头痛、关节痛等流

感样症状发生率高达54.30%,输注后2
 

d内发热发

生率更高,达98.34%[7]。地舒单抗成为中国首个也

是目前唯一用于骨质疏松治疗的抗核因子-κB
 

受体激

活因子配体单抗类药物可帮助骨质疏松患者显著降

低椎体、非椎体、髋部骨折的风险,为中国患者的骨健

康管理与生活质量改善带来创新机遇[8]。自地舒单

抗上市后作为国内首个且唯一的骨靶向药,其价格让

很多患者望而却步。然而2021年3月,随着基本医

疗保险目录正式落地,地舒单抗降价幅度达80%,每
年总体价格为1

 

000~1
 

500元,惠及了更多骨质疏松

患者[9]。鉴于此,本研究评估了唑来膦酸治疗骨质疏

松患者转换至地舒单抗后的疗效和安全性,通过比较

2种治疗策略在BMD提升、疼痛控制、不良反应发生

率方面的表现,期望提供科学、有效的证据,支持临床

医生更广泛地采用地舒单抗,从而改善骨质疏松患者

的疗效。此外,本研究还探索了地舒单抗在中国骨质

疏松患者中的应用潜力,旨在为今后的临床实践和指

南提供数据支持。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 前瞻性收集2021年9月至2022
年9月本院收治的曾接受口服双膦酸盐治疗的骨质

疏松患者98例,其中不符合纳入标准6例。采用随

机数字表法将92例患者按1∶1
 

的比例随机分为地

舒单抗组和唑来膦酸组,每组46例。92例患者中完

成1年随访74例(80.4%),地舒单抗组患者中完成1
年随访38例(82.6%),唑来膦酸组患者中完成1年

随访36例(78.2%)。地舒单抗组患者中提前终止研

究10例,其中失访4例,拒绝接受随访6例。唑来膦

酸组患者中提前终止研究8例,其中失访3例,拒绝

接受随访5例。
1.1.2 纳入标准 (1)符合骨质疏松诊断标准;(2)
接受静脉注射唑来膦酸治疗1年及以上;(3)对本研

究知情并同意参与,依从性好。
 

1.1.3 排除标准 (1)接受过地舒单抗治疗;(2)过
去5年内接受过氟化物、雷尼酸锶或除静脉使用唑来

膦酸以外的双膦酸盐治疗;(3)1年内使用过甲状旁腺

激素(PTH)或PTH 衍生物、皮质类固醇、全身性激

素替代治疗,选择性雌激素受体调节剂或替勃龙,降
钙素或降钙三醇的治疗;(4)3个月内使用过其他骨活

性药物;(5)患有代谢性骨病、维生素D缺乏,以及类

风湿性关节炎、系统性红斑狼疮免疫系统疾病等;(6)
伴有严重心、脑、肝、肾功能障碍等。
1.1.4 退出标准 (1)因各种原因自行退出本研究;
(2)发生不良事件或严重不良事件而需中止本研究;
(3)研究期间出现病情明显加重;(4)未遵循本研究方

案和及时记录相关信息;(5)不符合纳入标准者;(6)
其他原因需中止研究;(7)依从性差者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

1.2.1.1 地舒单抗组 接受皮下注射地舒单抗
 

60
 

mg每
 

6
 

个月注射1次及静脉注射1次安慰剂。
1.2.1.2 唑来膦酸组 接受唑来膦酸

 

5
 

mg静脉注

射1次及每
 

6
 

个月皮下注射1次安慰剂。
1.2.1.3 基础治疗 2组患者治疗期间均每天补充

维生素D3 125
 

IU,碳酸钙600
 

mg。
1.2.2 资料收集 收集2组患者性别、年龄、体重、
身高、身体质量指数(BMI)、钙、磷、血肌酐等资料。
1.2.3 疗效判定标准 (1)显效:临床症状基本消

失,BMD水平明显升高;(2)有效:临床症状有所改

善,BMD水平升高但不明显;(3)无效:临床症状未改

·626· 现代医药卫生2025年3月第41卷第3期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,March
 

2025,Vol.41,No.3



善甚至加重,BMD未升高或降低。总有效率=(显效

例数+有效例数)/总例数×100%。
1.2.4 观察指标

1.2.4.1 有效性 使用双能X线吸收测定法测量2
组患者治疗后脊柱(L1~L4)和髋部(股骨颈、全髋)
BMD。采集2组患者治疗前后静脉血检测骨代谢指

标———骨源性碱性磷酸酶(BAP)、Ⅰ型前胶原氨基端

延长肽(TP1NP)、β-胶原特殊序列(β-CTX)、PTH、
25-羟维生素D[25(OH)D]、血清碱性磷酸酶(ALP),
并观察骨质疏松性骨折情况。采用视觉模拟疼痛量

表(VAS)衡量2组患者治疗前后骨痛情况,总分为10
分,评分越高表示疼痛越剧烈。
1.2.4.2 安全性 收集2组患者颌骨坏死、感染、肿
瘤、心律失常、流感样症状(发热、头痛、恶心等)、骨骼

肌肉疼痛(骨痛、肌痛、关节痛等),以及心、脑血管事

件,肝、肾功能损害和其他任何可能的不良事件发生

情况。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,进行正态性检验,符合正态分布的计量资料

以x±s表示,不符合正态分布的计量资料以中位数

(四分位间距)[M(P25,P75)]表示;计数资料以率或

构成比表示,采用配对样本t检验、独立样本t检验、
Mann

 

Whitney
 

U 检验、χ2 检验等。P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 2组患者年龄、性别、
BMI、骨折史、口服双膦酸盐治疗时间、治疗前BMD,
以及 钙、磷、血 肌 酐、BAP、TP1NP、PTH、ALP、25
(OH)D、β-CTX水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 2组患者治疗前后BMD比较 2组患者治疗前

腰椎、髋部BMD比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);2组患者治疗后腰椎、髋部BMD均升高,且地

舒单抗组治疗后腰椎、股骨颈、髋部BMD均明显优于

唑来膦酸组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

图1。

表1  2组患者一般资料比较

项目 唑来膦酸组(n=46) 地舒单抗组(n=46) t/χ2/U P
年龄(x±s,年) 76.80±5.15 77.50±4.48 0.717 0.475
性别[n(%)] 0.205 0.651
 男 15(32.6) 13(28.3)

 女 31(67.4) 33(71.7)

BMI(x±s,kg/m2) 22.17±3.45 22.78±3.20 0.871 0.386
口服双膦酸盐治疗时间(x±s,年) 1.11±0.60 0.98±0.48 0.468 0.641
骨折史[n(%)] 11(23.91) 8(17.39) 0.518 0.606
BMD(x±s,g/cm2)
 腰椎 -3.01±0.84 -3.15±0.92 0.629 0.531
 髋部 -2.41±0.64 -2.64±0.78 1.520 0.132
钙(x±s,μmol/L) 2.38±0.14 2.40±0.16 0.174 0.862
磷(x±s,mmol/L) 1.11±0.14 1.07±0.15 0.665 0.508
血肌酐(x±s,mmol/L) 63.45±11.95 63.97±8.82 0.236 0.814
BAP[M(P25,P75),U/L] 14.47(12.71,16.44) 14.21(12.13,16.99) 0.111 0.912
TP1NP[M(P25,P75),μg/L] 55.23(31.34,69.25) 54.10(41.60,67.51) 1.103 0.273
PTH(x±s,pg/mL) 37.59±11.05 40.28±8.91 0.545 0.587
ALP(x±s,U/L) 60.31±13.47 63.05±11.37 0.457 0.649
25(OH)D(x±s,nmol/L) 19.59±4.96 19.71±65.09 0.083 0.934

β-CTX(x±s,ng/mL) 0.46±0.14 0.49±0.19 0.395 0.694

图1  2组患者治疗后BMD比较

2.3 2组患者治疗前后骨代谢指标比较 2组患者

治疗前各项骨代谢指标比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);2组患者治疗后 BAP、TP1NP、PTH、
ALP、25(OH)D 水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);地舒单抗组患者治疗后β-CTX水平明显

高于唑来膦酸组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

图2。
2.4 2组患者治疗前后VAS评分比较 2组患者治

疗前VAS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);
2组患者治疗后VAS评分均较治疗前明显下降,且地

舒单抗组患者治疗后 VAS评分明显低于唑来膦酸

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.5 2组患者临床疗效比较 2组患者总有效率比

较,差异无统计学意义(P>0.05);地舒单抗组患者显

效率明显高于唑来膦酸组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

·726·现代医药卫生2025年3月第41卷第3期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,March
 

2025,Vol.41,No.3



图2  2组患者治疗后骨代谢指标比较

表2  2组患者治疗后VAS评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

地舒单抗组 38 6.78±1.19 1.53±0.58 24.447 <0.001

唑来膦酸组 36 6.58±0.66 2.23±0.67 27.752 <0.001
 

t - 0.873 -4.794 - -

P - 0.385 <0.001 - -

  注:-表示无此项。

表3  2组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

地舒单抗组 38 29(76.3) 5(13.2) 4(10.5) 34(89.5)a

唑来膦酸组 36 14(38.9) 15(41.7) 7(19.4) 29(80.6)

  注:与唑来膦酸组比较,χ2=-2.633,aP=0.003。

2.6 2组患者不良反应发生情况比较 2组患者新

发骨折、注射部位反应等不良反应发生率比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);唑来膦酸组患者肌肉/骨

骼疼痛不良反应发生率、总不良反应率发生均明显高

于地舒单抗组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。2组患者均未出现高钙血症、低钙血症、疲劳、
颌骨坏死、软组织感染、恶性肿瘤、其他严重不良反

应等。
表4  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

不良反应
地舒单抗组

(n=38)
唑来膦酸组

(n=36)
χ2

 

P

新发骨折 1(2.7) 2(5.6) 0.389 0.962

注射部位反应 2(5.4) 1(2.8) 0.282 1.000

发热 0 4(11.1) 4.210 0.051

肌肉/骨骼疼痛 1(2.7) 8(22.2) 5.830 0.011

合计 4(10.5) 15(41.7) 6.750 0.008

3 讨  论

  在骨质疏松的药物治疗领域双膦酸盐类药物是

常用的一线治疗选择[10-11]。有研究证实,这类药物可

通过抑制骨质吸收提升BMD,从而降低骨质疏松性

骨折的风险[12-13]。然而,长期使用可能会引起非典型

骨折或罕见的颌骨坏死等问题,同时,其复杂的给药

方案也加大了患者的治疗负担,促使研究者寻找更有

效的替代疗法[14-15]。本研究针对既往接受口服双膦

酸盐治疗的骨质疏松患者的随机试验结果显示,地舒

单抗组患者治疗后在腰椎、股骨颈、髋部BMD均较唑

来膦酸组明显提升。强调了地舒单抗在增强BMD方

面的显著效果,对预防骨质疏松相关骨折尤为关键。
同时,一项国际多中心临床研究也显示了相似结果,
接受地舒单抗治疗患者1年后腰椎、髋部、股骨颈

BMD增加了3.2%、1.9%、1.2%,且地舒单抗的安全

性良好,不良反应发生率仅为1.8%[16]。
本研究结果显示,2组患者治疗前后BAP、ALP、

PTH、TP1NP、25(OH)D水平均无差异,表明地舒单

抗和唑来膦酸均能促进骨代谢的改善,但其作用机制

可能存在 差 异。值 得 注 意 的 是,地 舒 单 抗 组 患 者

β-CTX水平明显高于唑来膦酸组。β-CTX作为反映

骨质吸收的敏感生化标志物[17],其显著下降表明地舒

单抗在抑制骨吸收方面的效果可能优于唑来膦酸,为
其提供了增强BMD和降低骨折风险的潜在优势。有

研究也支持了这一观点,其观察到接受地舒单抗治疗

后β-CTX迅速下降[18]。这种差异可能源于2种药物

的作用机制。地舒单抗通过靶向并结合核因子-κB的

配体———核因子-κB
 

受体激活因子配体阻断其与受体

核因子-κB
 

受体激活因子结合,从而抑制破骨细胞的

分化、形成和激活[19]。而唑来膦酸则通过抑制破骨细

胞中法尼基焦磷酸合酶活性,阻断破骨细胞的代谢途

径并诱导其凋亡,从而负向调控骨吸收[20]。然而,唑
来膦酸并不影响破骨细胞的分化和形成,这一机制上

的不同可能是地舒单抗展现出更佳疗效的原因之一。
在治疗骨质疏松的过程中,有效的疼痛管理对提

升患者生活质量至关重要。本研究通过对2组患者

治疗前后VAS评分评估了2种药物在缓解骨质疏松

相关疼痛方面的效果,结果显示,2组患者治疗前

VAS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05),保证

了起始点的一致性。2种药物治疗后均明显降低了

VAS评分,表明其均能有效减轻骨质疏松患者的疼

痛,且地舒单抗组患者治疗后VAS评分降低更明显,
这一优势可能与其更强效的BMD提升能力相关。
BMD的增加有助于减少微骨折的发生,而微骨折是导

致骨质疏松患者持续性疼痛的主要原因之一。因此,地
舒单抗在疼痛控制方面显示了额外的潜在益处,不仅改

善了疗效,也进一步提升了患者的生活质量。
本研究结果显示,地舒单抗和唑来膦酸在治疗骨

质疏松不良反应方面表现出明显差异。唑来膦酸组

患者肌肉/骨骼疼痛发生率明显高于地舒单抗组,可
能与其对破骨细胞代谢途径的抑制作用相关,这种作

用可能增加了肌肉/骨骼疼痛的敏感性。另外,唑来

膦酸组患者出现的发热现象也指向了其潜在的系统

性不良反应。强调了在选择治疗骨质疏松的药物时

需考虑药物特有的作用机制和患者个体差异,以优化
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疗效并最小化不良反应。值得注意的是,2组患者新

发骨折不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05),显示了在这方面2种药物的相似安全性,可能

反映了短期内2种药物对骨结构的保护作用相当。
有研究也表明,虽然唑来膦酸和地舒单抗对在降低骨

折风险方面并未表现出明显差异,但停用地舒单抗后

发生骨折的风险会增加[21]。因此,为避免骨折风险对

开始了地舒单抗治疗的患者应嘱其不要自行停药。
综合本研究结果,从双膦酸盐治疗转换为地舒单

抗在骨质疏松患者中显示出明显的疗效改善,特别是

在BMD提升和VAS评分降低方面。地舒单抗疗效

优于唑来膦酸,表现为更高的BMD增加及更显著的

疼痛减轻,对提高患者生活质量具有重要意义。此

外,尽管地舒单抗在注射部位反应和其他一些不良反

应方面显示出与双膦酸盐类药物相当的安全性,但在

治疗过程中出现的肌肉/骨骼疼痛较少,表明其在安

全性方面可能具有一定优势。虽然本研究提供了关

于这2种药物疗效对比的重要见解,但研究设计仍存

在一些局限性:(1)样本量较小,可能限制了研究结果

的普适性;(2)随访期仅为1年,对评估从双膦酸盐转

换至地舒单抗的长期疗效和安全性来说可能尚显不

足;(3)虽然记录了2种治疗方案的不良反应,但由于

观察期限的限制可能未能完全监测到如颌骨坏死等

罕见但严重的不良事件。今后应关注扩大样本规模、
延长随访时间,并详细记录和分析长期不良反应,以
更全面地评估从双膦酸盐类药物转换为地舒单抗治

疗的长期疗效和安全性。
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